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(57) Abstract 

Disclosed is a method for the production of compounds of formula (I), whereby m, n, p and R' have the meanings given in Claim 
1 . Said compounds can be used in an advantageous manner as food supplements. They are particularly suitable for use in cosmetic 
formulations as UV filters for example. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung vori Verbindungen der Fomiel (I) beschrieben, worin m, n, p, und R' die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung besitzen. Diese Verbindungen sind in vorteilhafter Weise zur Verwendung als Nahrungserganzungsmittel geeignet, 
Sie eignen sich zudem in hervorragender Weise zur Verwendung in kosmetischen Formulierungen, z.B. als UV-Filter. 
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Verfahren zur Hersteliung von Quercetin- und Isoquercetin-Derivat n 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der 
Formel I 



9^(eH2)„^OH 

0-(CH2)p-0H 



H0-(CH2)„-0 




(I) 



OH O 



1g worin m, n und p jeweils unabhangig voneinander2 bis 8 und der Rest 



20 



-OH Oder 



bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB 



Verbindungen der Formel II 



25 



30 



35 



H0-(CH,)„-O 



9-(CH2)„-OH 

0-(CH2)p-0H 




(II) 
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worin m. n unci p die in Formel 1 angegebene Bedeutung besitzen, in 
walirigem Milieu enzymatisch gespalten warden. 

Im Rahman der vorliegendan Erfindung warden die Verbindungen der 
Formel I, in denen der Rest R^ OH bedeutet, als Quercetin-Derivate 
bezeichnet. Im Rahmen der vorliegendan Erfindung werden die Verbin- 



tet. als Isoquercetin-Derivate bezeichnet. Die Verbindungen der Formel II 
werden im Rahmen der vorliegendan Erfindung als Rutin-Derivate 
bezeichnet. 

Die Verbindungen der Formel I weisan eine oder mehrere vorteilhafte 
Eigenschaften auf, z.B. antioxidative, kardiovaskuiare, antivirale, den 
Prostaglandin-Metabolismus beeinflussende und/oder spasmolytische 
Eigenschaften. In Mischungen mit anderen Flavonoiden besitzen sie auch 
synergistische, beispielsweise purgative, Eigenschaften. 

Die Quercetin- und Isoquercetin-Derivate der Formel I besitzen eine 
bessere Wasserloslichkeit als Quercetin und Isoquercetin selbst. Zudem 
sind sie weniger farbig und somit fur Anwendungen in der Kosmetik besser 
geeignat. Sie eignen sich zudem in vorteilhafter Weise fur eine 
Anwendung auf dam Nahrungsmittelsektor. 



HO 




dungen der Formel I, in denen der Rest R 



bedeu- 



HO 



Bekannte Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I haben 
den Nachteil, daB sie z.B. toxische Verbindungen und/oder organische 
Losungsmittel verwenden. 
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Somit bestand die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von Quercetin- 
und Isoquercetin-Derivaten zu entwickein, welches die Nachteile 
bekannter Verfahren vermeidet oder zumindest vermindert und 
insbesondere eine einfache Durchfuhrung ermogiicht. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daS diese Aufgabe gelost wird, wenn 
das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
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worin m, n und p die in Formel I angegebene Bedeutung besitzen, in 
waBrigem Milieu enzymatisch gespalten warden. 

Das erfindungsgemalie Verfahren zeichnet sich insbesondere dadurch 
aus, daB die Herstellung der Verbindungen der Formel I aus ungiftigen 
Substanzen in einfacher Weise erfolgt. Die Aufarbeltung wird z.B. dadurch 
vereinfacht, daB die Loslichkeit der Produkte unter den Bedingungen des 
erfindungsgema&en Verfahrens uberraschenderwetse geringer als die der 
Edukte ist. Zudem hat das erfindungsgemaSe Verfahren den Vorteil, daS 
alle gleich substituierten Verbindungen der Formel I fur beide 
Bedeutungen von aus einer einzigen Ausgangsverbindung hergestellt 
werden konnen. 

Die vorliegende Erfmdung betrifft weiterhin Nahrungsmittel, die mit einer ^ 
Oder mehreren Verbindungen der Forme! I angereichert worden sind, 
sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Nahrungs- 
erganzungsmittel. 

Die Nahrungsmittel, die nach der voriiegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, 
umfassen alle Materialien, die fur den Verzehr durch Tiere oder fur den 
Verzehr durch Menschen geeignet sind, beispielsweise Vitamine und 
Provitamine davon, Fette. Mineralien oder Aminosauren. Nahrungsmittel, 
die nach der voriiegenden Erfindung mit einer oder mehreren 
Verbindungen der Formel 1 angereichert werden konnen, sind 
beispielsweise auch Nahrungsmittel, die aus einer einzigen naturlichen 
Quelle stammen, wie z.B. Zucker, ungesuBter Saft, Nektar oder Puree von 
einer einzigen Pflanzenspezies, wie z.B. ungesu&ter Apfelsaft (z.B, auch 
eine Mischung verschiedener Sorten Apfelsaft), Grapefruitsaft, 
Orangensaft, Apfelkompott, Aprikosennektar, Tomatensaft, Tomaten- 
sauce. Tomatenpuree. usw.. Weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die 
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nach der vorliegenden Erfindung mit einer Oder mehreren Verbindungen 
dqr Formel 1 angereichert werden konnen, sind Korn oder Getreide einer 
einzigen Pflanzenspezies und Materialien, die aus derartigen Pflan- 
zenspezies hergestellt werden, wie z.B. Getreidesirup, Roggenmehl, 
Weizenmehl oder Haferkleie. Auch Mischungen von derartigen 
Nahrungsmltteln sind geeignet, um nach der vorliegenden Erfindung mit 
einer oder mehreren Verbindungen der Formel 1 angereichert zu werden, 
beispielsweise Multivitaminpraparate, Mineralstoffmischungen oder 
gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele fur Nahrungsmittel. die nach der 
vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
t angereichert werden konnen, seien Nahrungsmittelzubereitungen, 
beispietsweise zubereitete Zereaiien, Geback, Mischgetranke, speziell fur 
Kinder zubereitete Nahrungsmittel wie Joghurt, Diatnahrungsmittel, 
kalonen^irme Nahrungsmittel oder Tierfutter genannt. 

Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel 1 angereichert werden konnen, 
umfassen somit alle genie&baren Kombinationen von Kohlehydraten, 
Lipiden. Proteinen, anorganischen Elementen, Spurenelementen. 
Vitaminen. Wasser und aktiven Metaboliten von Pflanzen und Tieren. 

Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen sowie 
die Nahrungserganzungsmittel, die eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I enthalten, werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form 
von Essen. Pilien, Tabletten, Kapsein, Puiver. Syrups, Ldsungen oder 
Suspensionen. 

Die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereicherten 
erfindungsgemalien Nahrungsmittel konnen mit Hilfe von Techniken 
hergestellt werden, die dem. Fachmann wohl bekannt sind. 
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Weiterhin betrifft die Erfindung kosmetische Oder pharmazeutische 
Formulierungen. welche eine oder mehrere Verbindungen der Formei I 
enthalten sowie die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der 
Formei I in kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen. Die 
kosmetischen Formulierungen, welche eine oder mehrere Verbindungen 
der Formei I enthalten sowie die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen der Formei 1 in kosmetischen Formulierungen ist bevorzugt. 

Wahrend vor etwa 30 Jahren Sonnenlicht aufgrund der Vitamin D- 
Synthese als heilend und unbedenklich angesehen wurde, hat sich in den 
letzten Jahren die Einstellung in dieser Beziehung nicht nur aus 
medizinischer Sicht erheblich geandert. Das Gefahrenpotential, welches 
sowohi naturiiche als auch kunstliche Bestrahlung mit Sonnenlicht in sich 
birgt, ist im Bewulitsein in den Vordergrund gerCickt. Insbesondere ist auch 
eine Verhaltensanderung hervorgerufen worden durch das Wissen uber 
den Einflufi von Sonnenlicht auf die Hautalterung und die Entstehung von 
Hautkrebs. 

Bekanntlich reagiert die Haut empfindlich auf Sonnenstrahien, welche 
einen gewohnlichen Sonnenbrand oder ein Erythem, aber auch mehr oder 
weniger ausgepragte Verbrennungen hervorrufen konnen, 

Sonnenstrahien haben aber auch andere negative Wirkungen: sie 
bewirken, dad die Haut ihre Elastizitat verliert und sich Falten bilden und 
fuhren somit zu einer fruhzeitigen Alterung. Manchmal kann man auch 
Dermatosen beobachten, und im extremen Fall kommt es zum Auftreten 
von Hautkrebs. 

Es ist auch wunschenswert, Haare gegen photochemische Schaden zu 
schutzen, um Veranderungen von Farbnuancen, ein Entfarben oder 
Schaden mechanischer Art zu verhindern. 
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Bekanntlieh wird der gefahrlichste Teil der Sonnenstrahlen von den 
ultravioletten Strahlen mit einer Wellenlange von weniger als 400 nnn 
gebildet. Bekannt ist auch, daQ> durch das Vorhandensein der Ozonschicht 
der Erdatmosphare, die einen Teil der Sonnenstrahlung absorbiert, die 
untere Grenze der ultravioletten Strahlen, welche die Erdoberflache 
erreichen, bei cav 280 nm liegt: " ' 

Daher liegt das Hauptziel inn Bereich Sonnenschutz eigentlich darin, einen 
guten Schutz gegen UVB- und UVA-Strahlung zu gewahrleisten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen allein oder naturlich auch in 
Kombination mit weiteren Lichtschutzfiltern unterschiediicher 
Substanzklassen, einzein oder in Kombination, in der kosmetischen oder 
pharmar.eutischen Zubereitung enthalten sein. Lichtschutzfilter anderer 
Substanzklassen sind beispielsweise organische oder anorganische UVA- 
und UVB-Filter, IR- oder VIS-Filter. Insbesondere bevorzugt ist die 
Kombination mit organischen UV-FlItern oder deren Gemischen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung einer oder 
mehrerer Verbindungen der Formel I in kosmetischen Formuiierungen wie 
Sonnenschutzmitteln. Hautcremes oder -gelen, Haargelen oder 
kosmetischen Stiften, insbesondere als UV-Filter. 

Als weitere geeignete organische UV-Filter kommen alle dem Fachmann 
bekannten UVA- als auch UVB-Filter in Frage. Fur beide UV-Bereiche gibt 
es viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, z.B. 
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Benzylidenkampferderivate wie 

- 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer (z.B. Eusolex® 6300), 

- S-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), 

Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxoborn-3-yliden)methyl]ben2yl}- 

5 

acrylamid (z.B. Mexoryl® SW), 

N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium methylsulfat 
(z.B. Mexoryl® SK) oder 

a-(2-Oxoborn-3-yliden)toluol-4-sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL), 

10 

Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 

1- (4-tert-Butyiphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion (z.B. 
Eusolex® 9020) oder 

15 . 4-lsopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 

Benzophenone wie 

2- Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 

20 - 2-Hydroxy-4-nnethoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihr Natriumsalz 
(z.B. Uvinul® MS-40), 



Methoxyzimtsaureester wie 

Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292), 
4-Methoxyzimtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere (z.B. 
Neo Heliopan® E 1000), 

Salicyiatderivate wie 

- 2-Ethylhexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 
4-lsopropylben2ylsalicylat (z.B. Megasol®) oder. 

- 3,3.5-Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS). 



) 0026399A2_I_> 
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4-Aminobenzoesaure und Derivate wie 
4-Aminobenzoesaure, 

4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007), 
ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25), 

und-weitere Substanzen wie 

2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 
OCR), 

2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und 

Triethanolaminsaize (z.B. Eusolex® 232), 

3,3'-(1 ,4-Phenylendimethylen)-bis-(7,7-dimethyI-2-oxobicyclo- 

[2.2.1]hept-1-ylmethansuIfonsaure sowie ihre Saize (z.B. Mexoryl® SX) 

und 

2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyl-1 '-oxi)-1 ,3,5-triazin ( z.B. Uvinul® 
T150). 

Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 
bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1-8%, in kosnnetische 
Formuiierungen eingearbeitet. 

Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B. 

- 2-(2H-Benzotriazol-2-y l)-4-methy l-6-(2-nnethyl-3-( 1,3,3, 3-tetramethyl- 1 - 
(trimethylsilyloxy)disiioxanyl)propyl)phenoi (z.B. Silatrizole®), 
4,4'-[(6-[4-((1 ,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1,3,5- 
t^azin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesau^e-2-ethyihexylester) (z.B. 
Uvasorb® HEB), 

a-(Trimethylsilyl)-co-[trimethylsiiyi)oxy]poly[oxy(dimethyl [und ca. 6% 
methyl[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyI]phenoxy]-1-methylenethyl] 
und ca. 1,5 % methyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)phenoxy)- 
propenyl) und 0,1 bis 0,4% (methylhydrogen]silylen]] (n « 60) (z.B. 
. Parsol® SLX), , 
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2,2'-Methylen-bis-(6-(2H-ben2otriazol-2-yl)-4-(1 ,1 ,3,3-tetramethyl- 
butyI)phenol) (z,B. Tinosorb® M). 

2,2 '-(1 ,4-Phenylen)bis-(1 H-ben2imida2ol-4,6-disulfonsaure, 
Mononatriumsalz) (z.B. Neo Heliopan® AP) und 

2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)- 
1,3,5-triazin (z.B. Tinosorb® S). 

Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 
bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1-15%, in kosmetische 
Formuliemngen eingearbeitet 

Als anorganische UV-Filter sind seiche aus der Gruppe der Titandioxide 
wie z.B. gecoatetes Titandioxid (z.B. Eusolex® T-2000), Zinkoxide (z.B. 
Sachtotec®), Eisenoxide Oder auch Ceroxide denkbar. Diese 
anorganischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 
20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 2-10%, in kosmetische 
Formulierungen eingearbeitet. 

In den Formulierungen, in denen Verbindungen der Formel I zusammen 
mit anderen UV-Filtern enthalten sind, wirken die Verbindungen der 
Formel I z.B. als Antioxidationsmittel und Radikalfanger. Zudem wird mit 
derartigen Formulierungen ein Breitband-UV-Schutz erreicht. Gegenstand 
der Erfindung ist somit auch die Verwendung von einer oder mehreren 
Verbindungen der Formel I in kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen als UV-Filter, Antioxidans und/oder Radikalfanger. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zum Schutz der Haut 
und/oder naturlicher oder sensibilisierter Haare vor Sonnenstrahlen, wobei 
auf die Haut oder die Haare eine kosmetische Zubereitung, enthalterid 
eine oder mehrere Verbindungen der Formel I als Lichtschutzfilter, 
aufgetragen wird. 
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Gegebenenfalls konnen die erfindungsgemalien Sonnenschutzmittel auch 
eine oder mehrere chemische Substanzen mit selbstbraunenden 
Eigenschaften enthalten. 

Als chemische Substanzen-mit selbstbraunenden Eigenschaften Konnen 
alie dem Fachmann bekannten naturlichen und synthetischen Substanzen, 
welche zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen geeignet sind, 
eingesetzt werden. Solche konnen sowohl pflanzliche Extrakte als auch 
synthetische Selbstbrauner, wie z.B. Dihydroxyaceton oder a-Ketole, sein. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaRen Formulierungen auch zur 
vorbeugenden Behandlung von Entzundungen und Allergien der Haut 
sowie auch in bestimmten Fallen zur Verhutung bestimmter Krebsarten 
veiAA/endet werden. 

Die erfindungsgema&e Zubereitung wird als Mittel zum Schutz der 
menschlichen Epidermis oder der Haare oder auch der sensibilisierten 
Haare oder als Sonnenschutzmittel verwendet. 

Mit "sensibilisierten Haaren*' sind Haare gemeint welche einer 
Dauerwellenbehandlung, einem Farbe- oder EntfarbeprozeB unterzogen 
worden sind. 

Die erfindungsgemalie kosmetische Zubereitung wird zum Schutz 
menschiicher Epidermis gegen Sonneneinstrahlung verwendet. Dabei liegt 
sie in verschiedenen, fur diesen Typ ubiicherweise verwendeten Formen 
vor. So kann sie insbesondere als Lotion oder Emulsion, wie als Creme 
Oder Milch (OA/V, W/O), in Form olig-alkoholischer, 6lig-waG»riger oder 
waRrig-alkoholischer Gele oder als teste Stifte vorliegen oder als Aerosol 
konfektioniert sein. 
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Die Formulierung kann kosmetische Adjuvanzien enthalten, welche in 
dieser Art von Zubereitungen ublicherweise verwendet werden, wie z.B. 
Verdickungsmittel. weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, 
grenzflachenaktive Mittel, Emulgatoren. Konservierungsnnittel, Mittel gegen 
Schaumbildung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel. Farbstoffe 
und/oder Pigmente, welche das Mittel selbst oder die Haut farben, und 
andere in der Kosmetik gewohnlich verwendete Ingredienzien. 

Man kann als Dispersions- bzw. Solubilisierungsmittel ein Ol, Wachs oder 
sonstigen Fettkorper, einen niedrigen Monoalkohol oder ein niedriges 
Polyol Oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders 
bevorzugten Monoalkoholen oder Polyoien zahlen Ethanol, i-Propanol, 
Propyienglycol, Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche 
als Schutzcreme oder -milch vorliegt und aufier der oder den 
Verbindungen der Formel I als UV-Filter - und gegebenenfalls noch 
weiteren Lichtschutzfiltern - Fettalkohole, Fettsauren, Fettsaureester, 
insbesondere Triglyceride von Fettsauren, Lanolin, naturliche oder 
synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von 
Wasser umfaSt. 

Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen oiige Lotionen auf Basis 
von naturiichen oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin, 
Fettsaureestern, 'insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder olig- 
alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder 
eines Glycols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin, 
und Olen. Wachsen und Fettsaureestern,. wie Triglyceriden von 
Fettsauren, dar. 
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Die erfindungsgemaRe kosmetische Zubereitung kann auch als 
alkoholisches Gei vorliegen, welches einen Oder mehrere Niedrigalkohole 
Oder -polyoie, wie Ethanol, Propylenglycol oder Glycerin, und ein 
Verdickungsmittel, wie Kieselerde umfafit. Die ollg-alkoholischen Gele 
enthalten auBerdem naturiiches oder synthetisches Ol oder Wachs. 

Die festen Stifte bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen 
und Olen, Fettalkoholen, Fettsauren, Fettsaureestern. Lanolin und 
anderen Fettkorpern. 

1st eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der 
Kegel die ublichen Treibmittel, wie Alkane, Fluoralkane und 
Chlorfluoralkane. 

Soil das erfindungsgemaCe Mittel naturiiche oder sensibilisierte Haare vor 
Sonneneinstrahlung schutzen, so kann es als Shampoo, Lotion, Gei oder 
Emulsion zum Ausspulen vorliegen, wobei die jeweilige Formulierung vor 
Oder nach dem Schampoonieren, vor oder nach dem Farben oder 
Entfarben, vor oder nach der Dauerwelle aufgetragen wird; oder das Mittel 
liegt als Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandein, als Lotion oder Gel 
zum BCirsten oder Legen einer Wasserwelle, als Haarlack, Dauerweilmittel, 
Farbe- oder Entfarbemittel der Haare vor. Dieses Mittel kann auBer der 
Oder den Verbindungen der Formel I als organlsche UV-Filter - und 
gegebenenfalls weiteren Lichtschutzfiltern - verschiedene. in diesem 
Mitteltyp verwendete Adjuvanzien enthalten, wie grehzflachenaktive Mittel, 
Verdickungsmittel, Polymere, weichmachende Mittel, 

Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische 
Losungsmittel, Silikonderivate, Ote, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe 
und/oder Pigmente, die das Mittel selbst oder die Haare farben oder 
andere fur die Haarpflege ublicherweise verwendete Ingredienzien. 
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10 



15 



Die erfindungsgemaBen kosmetischen Zubereitungen konnen mit Hilfe von 
Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

Unter den Verbindungen der Fornnel I sind diejenigen Verbindungen be- 

vorzugt, worin der Rest R 1 I r>Lj bedeutet. 

HO 

OH 

Diese Verbindungen der Formel I werden vor- und nachstehend auch als 
Verbindungen der Formel I* 

9-(CH2)„.-OH 

0-(CH2)p.-0H 




H0-(CH2L.-0> 

20 I [| y (|.) 



OH 

25 

worin m*. n* und p* jeweils unabhangig voneinander 2 bis 8 bedeuten, 
bezeichnet. 

30 Die voriiegende Erfindung betrifft auch diese Verbindungen der Formel 1*. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, da& die Verbindungen der Formel 
r farblos sind. 

35 
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In den Verbindungen der Formel I oder I* sind m. n und p oder nn*, n* und 
p* jeweils unabhangig voneinander 2, 3, 4, 5, 6. 7 oder 8. Vorzugsweise 
sind nn, n und p oder m*, n* und p* jeweils unabhangig voneinander 2, 3 
Oder 4. Besonders bevorzugt sind m, n und p oder m*. n* und p* gleich, 
ganz auRerordentlich bevorzugt bedeuten nn, n und p oder m*, n* und p* 2. 

ErfindungsgemaSe Nahrungsnnittel, die mit einer oder mehreren 
Verbindungen der Fornnel 1* angereichert sind, sowie erfindungsgennaBe 
kosmetische Formulierungen, die eine oder mehrere Verbindungen der 
Fornnel 1* enthalten, sind besonders bevorzugt. Dementsprechend ist auch 
die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der Fornnel 1* als 
Nahrungserganzungsmittel bzw. deren Verwendung in kosmetischen 
Fornnulierungen, z.B. als UV-Filter, besonders bevorzugt. 

Die vorliegende Erfindung steilt ein vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Fornnel I durch in waSrigem Milieu stattfindende 
enzymatische Spaltung von Verbindungen der Fornnel II zur Verfugung. 
Nach diesenn Verfahren werden die Verbindungen der Fornnel II in Wasser 
gelost und mit einer geeigneten Menge eines Enzyms kontaktiert. 
Vorzugsweise wird die Reaktion unter guter Durchmischung, z.B. durch 
Ruhren, durchgefuhrt. 

Nach dem erfindungsgemalien Verfahren konnen sowohi die Quercetin- 
Derivate der Formel I als auch die Isoquercetin-Derivate der Formel 1 
hergestellt werden. Bevorzugt werden nach dem erfindungsgemaQ>en 
Verfahren jedoch entweder im wesentlichen nur die Quercetin-Derivate der 
Formel I oder im wesentlichen nur die Isoquercetin-Derivate der Formel I 
hergestellt. 
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Geeignete Enzyme fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind Hydrolasen. 
Vorzugsweise warden Hydrolasen, die aus dem Stamm Penicillium 
decumbens gewonnen werden, verwendet, insbesondere die Enzyme 
Nannginase und Hesperidinase. Ganz auGerordentlich bevorzugt ist das 
Enzym Naringinase. 

Die Edukte und die Enzyme fur das erfindungsgemaRe Verfahren sind 
kauflich erwerbbar oder konnen nach Methoden, die dem Fachmann wohl 
bekannt und in der Literatur beschrieben sind (z.B. in Standard-Werken 
wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme- 
Verlag, Stuttgart), gewonnen oder hergestellt werden. 

Geeignete Reaktionstemperaturen fur das erfindungsgema&e Verfahren 
sind Teinperaturen zwischen 15 und 80 °C, Vorzugsweise wird das erfin- 
dungsgemaRe Verfahren bei Reaktionstemperaturen von 30 bis 50 °C 
durchgefuhrt, insbesondere bei Reaktionstemperaturen von 35 bis 45 °C. 

Wenn die Reaktionstemperatur zu niedrig ist, lauft die Reaktion mit einer 
unangemessen langsamen Reaktionsgeschwindigkeit ab. Wenn die Reak- 
tionstemperatur dagegen zu hoch ist, wird das Enzym, welches ein Protein 
ist, denaturiert und somit deaktiviert. 

Geeignete pH-Werte fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind pH-Werte 
zwischen 3 und 8. Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren 
bei pH-Werten von 4,5 bis 7 durchgefuhrt, insbesondere bei pH-Werten 
von 4,8 bis 6,8. Weiterhin bevorzugte pH-Werte konnen jedoch je nach 
verwendetem Enzym innerhalb der gegebenen Grenzen variieren. 
Beispielsweise sind pH-Werte von 6,4 bis 6,8 bei Verwendung des 
Enzyms Naringinase ganz auRerordentlich bevorzugt. 
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Vorzugsweise wird das Verfahren derart ausgefuhrt, daB der pH-Wert mit 
Hilfe eines Puffer-Systems eingestellt wird. Prinzipiell konnen alle 
gangigen Puffer-Systeme, die zur Einstellung der obengenannten pH- 
Werte geeignet sind, verwendet werden. Bevorzugt wird jedoch waRriger 
Zitrat-Puffer verwendet. 



Geeignete Gewichtsverhaltnisse Edukt : Wasser fur das erfindungs- 
gema&e Verfahren sind Verh^ltnisse von 0.001 : 99,999 bis 40 ; 60. 
Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren mit Gewichts- 
verhaltnissen Edukt : Wasser von 0,005 : 99,995 bis 20 : 80 durchgefuhrt, 
insbesondere mit Gewichtsverhaltnissen von 0,5 : 99,5 bis 10 : 90. . 

Geeignete Gewichtsverhaltnisse Enzym : Edukt fur das erfindungsgemaSe 
Verfahren sind Verhaltnisse von 0,005 : 99,995 bis 50 : 50. Vorzugsweise 
wird das erfindungsgemalie Verfahren mit Gewichtsverhaltnissen Enzym : 
Edukt von 0.5 : 99,5 bis 30 : 70. durchgefuhrt, insbesondere mit 
Gewichtsverhaltnissen von 2 : 98 bis 20 : 80. 

Zur Herstellung der Isoquercetin-Derivate der Forme! I wird das 
erfindungsgemaBe Verfahren beispieisweise derart durchgefuhrt, daS die 
Reaktion bei Verwendung des Enzyms Naringinase vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 35 bis 45 '^C und einem pH-Wert von 4,8 bis 6,8 
stattfindet und nach ca. 12 bis 18 h abgebrochen wird. Vorzugsweise wird 
die Reaktion hierbei standig analytisch kontrolliert. Die Bildung bzw. 
Herstellung der Quercetin-Derivate der Formel I kann beispieisweise 
dadurch erreicht werden, daR die Reaktionszeit in geeigneter Weise 
verlangert wird. 

Das Fortschreiten bzw. das Ende der Reaktion sowie die Analyse der 
Reaktionsprodukte kann z.B. mittels HPLC erfolgen, z.B. unter Verwen- 
dung von Standard-HPLC-Geraten und Saulen enthaltend reversed- 
phase-Materiaiien mit Ci8-Alkyl-Belegung. 
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Alternativ kann das Fortschreiten bzw. das Ende der Reaktion auch mittels 
DCinnschichtchromatographie (DC) kontrolliert werden. 

Nach beendeter Reaktion besteht das Reaktionsgemisch hauptsachlich 
aus Wasser, Puffer, Enzym, geringen Mengen an nicht umgesetztem 
Edukt, Rhamnose, Quercetin- und/oder Isoquercetin-Derivat der Fornnel I 
und gegebenenfalls an Glucose. Die Isolierung der Quercetin- und/oder 
Isoquercetin-Derivate der Formel I erfolgt nach gangigen Methoden. Unter 
"ubiicher Aufarbeitung" wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
folgendes verstanden: 

Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit, beispielsweise auf eine 
Temperatur von 0 °C. Das hierbei auskristallisierende Quercetin- und/oder 
Isoquercetin-Derivat der Fornnel I wird vom restlichen Reaktionsgemisch 
abgetrennt, beispielsweise durch Absaugen bzw. Filtration unter 
vermindertem Druck oder durch Abschleudern der ausgefallenen Kristalle. 
AnschlieBend wird der Feststoff gewaschen, vorzugsweise mit Wasser, 
und danach getrocknet, z.B. bei einer Temperatur von 50 **C und einem 
Druck von 200 mbar. 

Die weitere Aufreinigung der Reaktionsprodukte oder eine eventuell 
erforderliche Trennung der Quercetin- und Isoquercetin-Derivate der 
Formel I voneinander kann beispielsweise durch HPLC erfolgen. 

Im Filtrat verbleiben Wasser, Puffer, Enzym, geringe Mengen Edukt, 
Rhamnose und gegebenenfalls Glucose. 

Die Abtrennung der im Filtrat verbliebenen Substanzen kann durch 
bekannte Verfahren erreicht werden, beispielsweise durch Ultrafiltration, 
durch Uberleiten des Filtrats Ciber Kationen- und/oder 
Anionenaustauscher, durch Kristallisation und durch mechanische 
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Abtrennung wie z.B. Filtration. Eventuell im Filtrat vorhandene Glucose 
kann z.B. auch durch Hefe-Vergarung abgetrennt werden. 

Die in den Aufarbeitungsschritten angefallenen Substanzen, wie z.B. das 

5 

Enzym. konnen rezirkuliert und somit fur weitere Umsetzurigen verwendet 
werden. . ^ " 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, daU ein 
10 Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfiihrungsformen sind deswegen lediglich als beschreiben- 
de, keinesfalls als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzu- 
fassen. 

15 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Anmeldungen und Veroffentlichungen sind durch Bezugnahme in diese 
Anmeidung eingefuhrt. 

20 

Das folgende Beispiel sol! die vorliegende Erfindung verdeutlichen. Es ist 
jedoch keinesfalls als limitierend zu betrachten. 

25 Beispiel 

Die Bezugsquellen fur die venA/endeten Substanzen sind wie folgt: 

3Q Tri(hydroxyethyI)rutin: Merck KGaA, Artikel-Nr. 501902 

Naringinase: Sigma, Artike!-Nr. N-1385 

Die Reaktionskontroile und die Analyse djer Reaktionsprodukte erfolgt 
mittels HPLC. 

35 
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HPLC-Bedinqunqen bei Verwendunq einer Standard-HPLC-Anlaqe: 



10 



15 



Saule: 



Eluent: 
Flu&: 

Wellenlange: 
Temperatur: 
Probenvolumen: 
Probenvorbereitung: 

Retentionszeiten: 



LiChroSorb® RP18 (reversed phase-Material mit 

Ci8-Alkyl-Belegung und einer KorngroBe von 5 \xvn 

(Merck KGaA. Artikel-Nr. 151355)), 

Gemisch aus Acetonitril und Wasser im Volunnen- 

verhaltnis 20 : 80 (pH 2,6), 

1 ml/min, 

260 nm, 

30 X, 

10^1. 

5 mg der Probe in 3 ml Methanol losen und mit 
dem Eluent auf 10 ml auffullen, 
Thhydroxyethylrutin: 10,1 min, 

Trihydroxyethyiisoquercetin: 1 1 ,4 min, 
Trihydroxyethylquercetin: 42,7 min. 



20 



25 



Beispiel 1 

5 g Tri(hydroxyethyl)rutin werden in 150 ml vollentsalztem Wasser gelost 
und durch Zugabe von 0,64 g Zitronensaure und 1,4 g 32 %iger wa&riger 
Natronlauge auf einen pH-Wert von 6,6 eingestellt. AnschlieSend werden 
0,5 g Nannginase eingetragen und das Reaktionsgemisch 16 h bei einer 
Reaktionstemperatur von 40 geruhrt. Nach ubiicher Aufarbeitung 
werden 2.41 g Tri(hydroxyethyl)isoquercetin in 96 %iger Reinheit erhalten. 



30 



35 
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Patentanspriiche 



1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




(I) 



OH O 



worin 
m, n 

und p jeweils unabhangig voneinander 2 bis 8, und 




bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daG> Verbindungen der Fornnel II 



wo 00/26399 



- 22 - 



PCT/EP99/07685 




0-(CH2),-0H 



.0-(CH2)p-0H 



H0-(CH,)^-0 



OH 



O 

HO 



HO^' 




OH 



HO 



(II) 



OH 



worin m, n und p jeweils unabhangig voneinander die in Formel I 
angegebene Bedeutung besitzen, 

in waErigem Milieu enzymatisch gespalten warden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS Verbin- 
dungen der Formel 1 hergestellt werden, worin der Rest R'' 



3- Verfahren nach einem der AnsprCiche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daR Verbindungen der Formel I hergestellt werden, 
worin m, n und p 2 bedeuten. 



O 




bedeutet. 
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daG die Reaktion bei einer Reaktionstemperatur von 
15 bis 80 "^C durchgefuhrt wird. 

5 

5, Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet. daS die Reaktion bei ejnenn.pH-Wert-von 3 bis 8 durchge^ 
fiihrt wird. 

10 6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Reaktion unter Verwendung von Hydrolasen 
durchgefuhrt wird. 

7. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daB es mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert worden ist. 

8. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel I als 
Nahrungserganzungsmittei. 



20 



25 



30 



35 



9. Kosmetische oder pharmazeutische Formuiierung, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I enthalt. 

10. Formuiierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. daB sie 
weitere UV^Filter enthalt. 

11. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel I in 
kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen. 

12. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 1 als UV-Fllter, Antioxidans und/oder Radikalfanger. 
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13. Verbindungen der Formel 



HO-(CH 



9-(CH2)„.-OH 

0-(CH3)p.-0H 




(I*) 



OH 



15 



worin m*, n* und p* jeweils unabhangig voneinander 2 bis 8 
bedeuten. 



20 



14. Verbindungen der Formel I* nach Anspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, daS m*, n* und p* 2 bedeuten. 



25 



30 



35 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die srch ats nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspmche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . I I Anspruche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, 2u deren Recherche die Beh6rde nicht verpfltchtet ist, namlich 



2- [ I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Telle der internattonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB etne sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt warden kann, namlich 



I I Anspruche Nr 

w^M es sich dabei um abhangige Anspruche handed, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetaBt sind. 



F©ld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Dio mtomationai* Recherchenbehbrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt; 



siehe Zusatzblatt 



1 . [ w ] Da dor Anmek^er alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeittg entriehtet hat, eratreckt sich dieser 

' ^ ' intern alienate Recherchenb>ehcht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I Da tuf alle rechefchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

' * zusatzliche Recherchengebuhr gerechttertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einersolchen Gebuhr aufgefordert. 



I Da der An me I der nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig enthchtet hat, erstreckt stch dieser 
' ^ Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entriehtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



I I Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entriehtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faflt: 



Bemerkungen htnsichtlich eines Widerspruchs | [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

[ X I Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Verwendungen der hergestellte Quercetin/Isoquercetin Derivate 
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